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Los genes Hox codifican una amplia
familia de factores de transcripcion
caracterizados por poseer el
homeodominio en su estructura. Esta
secuencia de union al DNA, muy
conservada a través de la evolucion, esta
constituida por 61 aminoacidos formando
3 a-hélices. Los genes Hox juegan un

HoxD10, al contrario que HoxB7, ha sido citado
como un agente con actividad anti-
angiogénica. HoxD10 se expresa preferentemente en

S ) I las células endoteliales en estado no proliferativo,
estricto ( 0X S'e')' aquelios genes inhibiendo su migracién y la formacion de nuevos

Hox que se encuentran en alguno Vasos.
de los 4 clusters Hox.

papel central durante el desarrollo
embrionario, determinando la identidad de
los somitas y regulando la
organogénesis. Durante los Ultimos afios

los genes

Los genes Hox s.e. son también conocidos
en la literatura anglosajona

como anntenapedia-type o clustered

Hox genes. Tienen la peculiaridad de

encontrarse agrupados en cuatro clusters
(HoxA-D), distribuidos en diferentes
cromosomas.

HoxA9 ha sido relacionado con la
angiogénesis. La inhibicién

de HoxA9 disminuye la formacion de
vasos Y la migracién de las células
endoteliales in vitro®>. Esta actividad
proangiogénica de HoxA9 esta
relacionada, al menos en parte, con la
capacidad de regular
transcripcionalmente la expresion del
receptor EphB4

El grupo de genes
pardlogos HoxA11/HoxC11/HoxD11 juega un papel
central en la induccién y desarrollo de los rifiones
metanéfricos. HoxA11 y HoxD11 regulan la
ramificacion del uréter durante el desarrollo
embrionario,

HoxB3 y Hox D3 parecen estar involucrados en la
angiogénesis y en la diferenciacién de las células
endoteliales. HoxD3 es expresado con mayor
intensidad en células proliferativas y su expresion es
activada por el Factor de Crecimiento de Fibroblastos
basico

HoxB7 ha sido citado en varios estudios como un
elemento activador de la angiogénesis. Se ha
encontrado activacién de HoxB7 en tumores de
mama y melanomas, actuando como un promotor
de la proliferaciony la formacién de nuevos vasos?*
25 por lo que ha sido propuesto como posible diana
antitumoral.

HoxB5 ha sido relacionado con la
diferenciacion en
angioblastos. HoxB5 es capaz de
regular la expresion de flk1/KDR
(VEGFR-2), un receptor del Factor
de Crecimiento del Endotelio
Vascular, solapandose las zonas de
expresion de HoxB5 y flk1/KDR
durante los primeros estadios de la
diferenciacion de los angioblastos.




(Hox s.1.):

genes que presentan el
homeodominio, excluyendo los

anteriores.
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Cux-1

Cux-1 es el gen homdlogo en mamiferos del
gen cut de Drosophila, por lo que también
se le conoce como Cutl-1 (cut-like gene).

Durante el desarrollo, Cux-1 se expresa en
diversos 6rganos, entre ellos el rifidn
mesonéfricoy metanéfrico, con una mayor
expresion en las areas nefrégenas, tanto en
células mesenquimales como epiteliales, asi
como alrededor del mesénquima nefrégeno

La expresion de Cux-1 se ha relacionado con
aumentos en la proliferacién celular (Fig. 3),
actuando probablemente como un represor de la
transcripcion de los inhibidores del ciclo celular
p274P1 (p27) 0 p21°PL (p21).

Los datos experimentales de cultivo de piezas de
rifion embrionario in vitro también relacionan a Cux-
1 con el ciclo celular. Estos experimentos
determinaron que la inhibicion de Cux-1 con
oligonucledtidos antisentido causa un aumento de la
apoptosis y un retardo en el crecimiento de los
drganos

Gax

El gen Gax fue clonado por primera vez en 1993,
observandose una fuerte inhibicion de su expresion
durante la transicion GO/G1 en células musculares
lisas*®. El gen Gax se expresa en el tejido
cardiovascular adulto incluyendo corazén, pulmones
y en las células musculares de la capa media arterial.

Gax es rapidamente inhibido en células musculares
lisas por sefiales mitogénicas tales como la
Angiotensina ll, el Factor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDGF) y el suero*®>2 e inhibido mas
lentamente por sefales de parada de crecimiento
como el péptido natriurético del tipo C o la privacidn
de suero 4852,

Resulta interesante el estudio de Perlman et al.
donde observan que la sobrexpresion de Gax en
células musculares lisas induce la entrada en
apoptosis®®. La expresion forzada de Gax en estas
células inhibe la sintesis de Bcl-2 y activa la de Bax.

Este gen, conocido también como Prh (proline-rich
homeodomain gene), se encontrd por primera vez en
tejido hematopoyético, pulmones e higado durante
el desarrollo®!:%2, Sin embargo, también se expresa
en los primeros estadios del desarrollo embrionario,
durante la formacidn de la gastrula, estando
implicado en la determinacion de la identidad del

Hex se expresa de forma transitoria en endocardio y
en angioblastos embrionarios, actuando ademas
como un marcador temprano de células precursoras
del endotelio que desaparece al comienzo de la
diferenciacién celular®>.




